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(57) Abstract 



The inventive method for producing microcapsules is characterised in that a) in one step, liquid drops of an aqueous solution (1) 
containing at least one water-soluble polyanion are added to an aqueous solution (2) containing the following: 0.1 to 5 wt. % calcium 
cations; and 0.1 to 5 wt. % hydrolyzed chitosan with a number average molecular weight of between 2,200 and 40,000 g/mol., obtained 
by partial hydrolysis of a chitosan with a number average molecular weight of more than 50,000 g/mol. in an aqueous solution containing 
0,1 to 4 N HC1 at a temperature of between 50 and 95 °C for 0.5 to 8 hours, the weight ratio of the solution containing HC1 to usual 
commercial chitosan being between 1 and 50 and the product of normality of the HC1 solution and the duration of hydrolysis in hours 
being between 0.1 and 7; and in that b) once the addition of solution 1 is complete, the resulting microcapsules remain in solution 2 for a 
duration of 15 to 360 minutes, preferably 60 to 180 minutes. 

(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln, dadurch gekennzeichnet, daB a) in einem Verfahrensschritt Flussigkeitstropfchen einer 
waBrigen Losung (1), die mindestens ein wasserlosliches Polyanion enthalt, in eine waBrige Losung (2) eingebracht werden, enthaltend: 
0,1 bis 5 Gew -% Calciumkationen; und 0,1 bis 5 Gew.-% hydrolysiertes Chitosan mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht zwischen 
2.200 und 40.000 g/mol, erhaltlich durch partielle Hydrolyse eines Chitosans mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von mehr als 
50.000 g/mol in einer waBrigen, 0,1 bis 4 N HC1 enthaltenden Losung bei einer Temperatur zwischen 50 und 95 °C fur eine Dauer zwischen 
0,5 und 8 Stunden, wobei das Gewichtsverhaltnis von HC1 enthaltender Losung zu handelsublichem Chitosan zwischen 1 und 50 liegt und 
das Produkt von Normalitat der HCl-Losung und der Hydrolysedauer in Stunden zwischen 0,1 und 7 liegt; und b) nach Beendigung der 
Zugabe der Losung 1 fur eine Dauer von 15 bis 360 Minuten, insbesondere fur eine Dauer von 60 bis 180 Minuten, die so erhaltenen 
Mikrokapseln in der Losung (2) verbleiben. 
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Mikrokapseln mit verzogertem Release 



PCT/EP99/01625 



Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Mikrokapseln mit einem stark verzogerten Release 
der Wirkstoffe. 

Unter dem Begriff Mikrokapseln versteht man Kapseln in einer Grolie von 50 nm bis 
3 mm, die eine auftere Hulle aus Polymeren und eine innere, meist flussige Phase 
aufweisen. Mikrokapseln werden ublicherweise durch Einkapselung feindisperser 
flussiger Phasen durch Umhullung mit filmbildenden Polymeren hergestellt. Solche 
Mikrokapseln finden vor allem auf dem Gebiet von Depotpraparaten Anwendung, 
demzufolge der in der inneren Phase der Mikrokapseln befindliche Wirkstoff durch 
die Hulle der Mikrokapsel geschutzt ist und nicht sofort, sondern erst mit einem ver- 
zogerten Release (Wirkstofffreisetzung), freigesetzt wird. 

Es ist bekannt, Mikrokapseln durch Zerstauben einer organischen Polymer-Ldsung 
herzustellen, wobei die auf diese Weise hergestellten Flussigkeitstrdpfchen in ein 
Fallbad eingespruht werden. 

So beschreibt die US-A-4 352 883 einen 2-Stufen-ProzeR zur Herstellung von Mikro- 
kapseln, in denen lebende Zellen, wie z.B. Langerhans'sche Inselzellen, verkapselt 
werden. Hierzu werden die lebenden Zellen in Natriumalginat suspendiert und diese 
Suspension in ein Fallbad gespruht, das mehrwertige Kationen (beispielsweise Ca 2+ ) 
enthalt. Hierbei kommt es an der Grenzflache zur physikalischen Vernetzung des 
Alginats durch das mehrwertige Kation. Im zweiten Schritt werden die so hergestell- 
ten Kapseln mit einem kationischen Polymer gemischt, was eine weitere physikali- 
sche Vernetzung bewirkt. Als Polykationen werden in dieser Druckschrift Poly- 
ethylenimin und Polylysin genannt. 

Diese Kapseln sind fur Proteine mit einem Molekulargewicht von weniger als 
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100.000 g/mol vollstandig durchlassig. Es gibt foiglich keinen verzogerten Release 
dieser Substanzen. 

Die US-A-5 389 379 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln, bei 
dem die mittels einer Ultraschallduse hergestellten Flussigkeitstropfchen zuerst in 
eine Flussigkeit eingebracht werden, in der die Flussigkeitstropfchen nicht loslich 
sind (beispielsweise in Ethanol). Anschlieliend wird diese Flussigkeit durch Wasser 
ersetzt, urn die Mikrokapseln zu vernetzen. 

Dieses Verfahren hat den Nachteil, daft der zu verkapselnde Wirkstoff zusammen 
mit dem filmbildenden Polymer in einem organischen Losungsmittel gelost werden 
rnuft. Dies schrankt die Auswahl an Wirkstoffen aufgrund ihrer Loslichkeit und mog- 
licher Denaturierung durch das Losungsmittel erheblich ein. 

Weiter ist bekannt, zur Herstellung von Mikrokapseln Chitosan zu verwenden. Chi- 
tosan ist der allgemeine Begriff fur ein Polymer, das durch Deacetylierung von Chi- 
tin, einem unverzweigten (S(1-4)-verknupften Polysaccharid von 2-Acetamido-2- 
desoxy-D-glucose (N-Acetyl-D-glucosamin), erhaltlich ist. 

Chitosan kann durch folgende Formel beschrieben werden, 



wobei das Verhaltnis von deacetyiierten zu acetylierten Segmenten grofier als 1 ist 
und das zahlenmittlere Molekulargewicht zwischen 50.000 und mehreren Millionen 
g/mol betragt. Dieses Chitosan ist in Wasser unloslich und kann beispielsweise von 
der Firma Fluka bezogen werden. 

So beschreiben C.A. McKnight et al. in Journal of Bioactive and Compatible Poly- 
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mers, Vol. 3, 1988, S. 334 bis 355 ein dreistufiges Verfahren zur Herstellung von 
Mikrokapseln auf Basis von Alginat und Chitosan. Entsprechend diesem Verfahren 
wird zuerst die den Wirkstoff enthaltende Alginatlosung in eine Calciumchloridlosung 
eingebracht, wo eine erste Hartung der auReren Kapseloberflache stattfindet. An- 
schlieliend werden die geharteten Kapsein mit einer Chitosanlosung uberzogen, 
was zu einer Vernetzung der aulieren Huile fuhrt Zuletzt werden die auf diese Wei- 
se erhaltenen Mikrokapseln mit Alginat nachgewaschen. Das in dieser Druckschrift 
verwendete Chitosan weist ein zahlenmittleres Molekulargewicht von 160.000 bis 
330.000 auf. Permeabilitatsuntersuchungen dieser Chitosan/Alginat-Membranen 
haben gezeigt, daft das Molekulargewicht des verwendeten Chitosans keinen signi- 
fikanten Einfluft auf das Permeationsverhalten verschiedener Proteine hat. Bereits 
nach zwei Stunden sind schon 20 % des Wirkstoffes BSA in die Chitosan enthalten- 
den Mikrokapseln eindiffundiert. 

Der Release dieser Mikrokapseln ist bereits nach geringer Zeit schon sehr hoch. 

A. Polk et al. berichten in "Controlled Release of Albumin from Chitosan-AIginate 
Microcapsules" in Journal of Pharmaceutical Sciences, 1994, S. 178 bis 185 uber 
den EinfluG des Molekulargewichts von Chitosan in Mikrokapseln. Das in diesen 
Versuchen verwendete Chitosan hat ein Molekulargewicht von 250.000 bis 
1.250.000. Diese Untersuchungen zeigen, daG ein Anstieg des Molekulargewichts 
des verwendeten Chitosans mit einer Abnahme des Release des Wirkstoffes Albu- 
min einhergeht. Die Autoren kommen zu dem Schluli, dalJ ein hoheres Molekular- 
gewicht des Chitosans zu den besten Ergebnissen in bezug auf einen verzogerten 
Release des Wirkstoffes fuhrt. 

Der Release dieser Mikrokapseln betragt nach 24 Stunden bereits 50 % des verkap- 
selten Wirkstoffes. 

Ein Nachteil der bekannten Verfahren zur Herstellung von chitosanhaltigen Mikro- 
kapseln ist, dafi die Herstellung in zwei oder mehreren unterschiedlichen Arbeits- 
schritten erfolgt. Vor allem die Beforderung der Mikrokapseln von dem einen Reak- 
tionsbehaltnis in das andere erfordert aufwendige Vorrichtungen, vor allem wenn 
kleine Mikrokapseln hergestellt werden sollen. 
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Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung von Mikrokap- 
sein, die gegenuber dem bekannten Stand der Technik einen verzogerten Release 
der Wirkstoffe aufweisen. Daruber hinaus sollen diese Mikrokapsein einfach herzu- 
stellen sein. 

5 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaS gelost durch ein Verfahren zur Herstetlung 
von Mikrokapsein, dadurch gekennzeichnet, daS 

a) in einem Verfahrensschritt Flussigkeitstropfchen einer waftrigen Losung 1 , die 
mindestens ein wasserlosliches Polyanion enthalt, in eine wafirige Losung 2 

10 eingebracht werden, enthaltend 

• 0,1 bis 5 Gew-% Calciumkationen; und 

• 0,1 bis 5 Gew-% hydrolysiertes Chitosan mit einem zahlenmittleren Mole- 
kulargewicht zwischen 2.200 und 40.000 g/mol, erhaltlich durch partielle 
Hydrolyse eines Chitosans mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht 

15 von mehr als 50.000 g/mol in einer wafcrigen, 0,1 bis 4 N HCI enthalten- 

den Losung bei einer Temperatur zwischen 50 und 95 °C fur eine Dauer 
zwischen 0,5 und 8 Stunden, wobei das Gewichtsverhaltnis von HCI ent- 
haltender Losung zu handelsublichem Chitosan zwischen 1 und 50 liegt 
und das Produkt von Normalitat der HC!-L6sung und der Hydrolysedauer 

20 in Stunden zwischen 0,1 und 7 liegt; und 

b) nach Beendigung der Zugabe der Losung 1 fur eine Dauer von 15 bis 360 Mi- 
nuten, insbesondere fur eine Dauer von 60 bis 180 Minuten, die so erhaltenen 
Mikrokapsein in der Losung 2 verbleiben. 



25 Die erfindungsgemaS hergestellten Mikrokapsein zeigen gegenuber den chitosan- 
haltigen Mikrokapsein des Standes der Technik eine deutlich verringerte Permeabi- 
litat. Der Release der erfindungsgemaB hergestellten Mikrokapsein liegt nach 10 
Tagen Messung immer noch unter 50 % (Wirkstoff: Rinderserumalbumin). 
Daruber hinaus hat das erfindungsgemalie Verfahren den Vorteil, dafS die Herstel- 

30 lung der Mikrokapsein in einem einzigen Verfahrensschritt erfolgt. Es entfallen somit 
die aufwendigen Vorrichtungen, die bei den mehrstufigen Verfahren des Standes der 
Technik zum Transport der Mikrokapsein bisher notwendig waren. 
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Die waSrige Losung 1 kann durch an sich bekannte Verfahren in Flussigkeitstropf- 
chen uberfuhrt werden. Insbesondere konnen hierfur handelsubliche Zerstauber 
verwendet werden. 

5 Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, wenn das wasserldsliche Polyanion ein Alginat 
ist, insbesondere ein Alginat mit hohem Guluronsauregehalt. 
Das wasserlosliche Polyanion kann aber auch ausgewahlt sein aus der Gruppe von 
Carrageenan, sulfatierten Polysacchariden, Gelatine und Agar-Agar. 

10 Entsprechend einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Er- 
findung enthalt die Losung 1 zusatzlich mindestens eine Polysaure Oder deren Alka- 
lisalz, ausgewahlt aus der Gruppe von Polyaminosauren, Polyphosphaten und Poly- 
sulfaten von Polysacchariden. 

Bevorzugte Beispiele fur ein Polyphosphat sind Natriumpolyphosphat und ein Poly- 
15 phosphat eines Polysaccharids. 

Das Polysaccharid kann ausgewahlt sein aus der Gruppe von Starkehydrolysaten, 
Inulin, Hydroxyethylstarke, Xylan und Dextranen. 

Als Polyaminosaure ist bevorzugt Polyasparaginsaure oder Polyglutaminsaure zu 
verwenden. 

20 

Gemali einer weiteren vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Lo- 
sung 2 zusatzlich ein Polykation, ausgewahlt aus der Gruppe von Polyiysin, Poly- 
vinylamin, Poly-a^^^dimethylaminoethyO-D^-aspartamid, aminierten Polysac- 
chariden, wie z.B. aminierten Dextranen, Cyclodextrinen, Celluloseethern, Starken, 
25 Pektinen, sowie deren hydrophob substituierten Derivaten. 

Der Release kann daruber hinaus reduziert werden, indem man nach der Partikel- 
herstellung die Mikrokapseln in einem zusatzlichen Verfahrensschritt mit einem Ver- 
netzer umsetzt, ausgewahlt aus der Gruppe von Glyoxal, Glutardialdehyd, Bern- 
30 steinsauredialdehyd, oder Dicarbonsauren, wie beispielsweise Oxalsaure, Bern- 
steinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Glutarsaure, Adipinsaure, 2,3-0- 
Isopropylidenweinsaure, Disaurechloriden, wie beispielsweise Bernsteinsaurechlo- 
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rid, Fumarsaurechlorid, Glutarsaurechlorid, Adipinsaurechlorid, Oder Tricarbonsau- 
ren, wie beispielsweise Citronensaure, 1,2,3-Propantricarbonsaure, Hemimellithsau- 
re, Trimellithsaure, Trimesinsaure. 

Die GroRe der erfindungsgemaS hergestellten Mikrokapseln liegt zwischen 1 und 
3.000 |xm, insbesondere zwischen 10 und 1.000 |im. 

Die erfindungsgemalien Mikrokapseln finden bevorzugt Verwendung als Trager fur 
Wirkstoffe, insbesondere fur Pharmazeutika, Lebensmittelzusatzstoffe, Aromen, 
Duftstoffe, Farbstoffe, Herbizide, Fungizide, Bakterizide, Pestizide und Insektizide. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung. 

Beispiel 1 

Hersteliung der Losung 1: 

9 mg Natrium Alginat von der Firma Sigma (Katalog-Nr.: A-7128) zusammen mit 6 
mg BSA-FITC (von der Firma Sigma, Katalog-Nr.: A-9771) werden in 3 mi 0,9% 
NaCI-Losung gelost. 

Hersteliung der Losung 2: 

In einem 4 I Zweihalskolben, ausgestattet mit einem Kuhler, werden 1500 ml 1,0 M 
Salzsaure auf 90°C erwarmt. Anschliedend werden 60 g Chitosan (erhaltlich unter 
der Bezeichnung Chitosan von der Firma Fluka, Katalog-Nr.: 22743) langsam unter 
Ruhren zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wird die Reaktionsmischung 4 Stunden 
lang bei 90 °C geruhrt und anschliefcend durch eine G2-Fritte filtriert. Das erhaltene 
Filtrat wird uber Nacht in einem Kuhischrank bei 2-8 °C stehengelassen. Der auf 
diese Weise erhaltene Niederschlag wird durch Zentrifugation (Lobofuge GL von 
Heraeus; bei 4500 U/Min, 25 Min) isoliert. Der Ruckstand wird in Wasser gelost und 
mit Hilfe einer Gefriertrocknungs-Vorrichtung (LDC-1m der Firma Christ) gefrierge- 
trocknet. 
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300 mg des so hergestellten Chitosan wird zusammen mit 450 mg CaCI 2 (von der 
Firma Riedel deHaen, Katalog-Nr.: 12018) in 15 ml Wasser gelost. 



Herstellung der Mikrokapseln: 

5 Die Losung 1 wird mittels einer Duse, die aus einer Kanule mit einem tnnendurch- 
messer von 0,2 mm und einem AuSendurchmesser von 0,4 mm besteht, in die Lo- 
sung 2 eingetropft. Die Duse ist konzentrisch in einen Hohlzylinder eingelassen, so 
daft uber den entstehenden Ringspalt ein tangentialer Luftstrom erzeugt werden 
kann, der die aus der Kanule austretenden Tropfen mitreiBt. Die so erzeugten Trop- 

10 fen fallen in die Losung 2. 

Nachdem 1 ml der Losung 1 in 15 ml der Losung 2 eingebracht wurden, laftt man die 
entstandenen Mikrokapseln sedimentieren und dekantiert die Losung ab. Anschlie- 
Bend suspendiert man die erhaltenen Mikrokapseln dreimal mit 0,9 %-iger NaCI- 
Losung. Die haufigste Grofte der auf diese Weise hergestellten Mikrokapseln wurde 

is durch Frauenhoferbeugung bestimmt und betrug 90pm. 



Bestimmung der Wirkstofffreisetzung: 

Zur Bestimmung der Release Eigenschaften der hergestellten Kapseln wird als Mo- 
dell-Protein BSA-FITC der Firma Sigma (Katalog-Nr.: A-9771) verwendet. Weitere 

20 Materialien sind: Natrium-Alginat von Sigma (A-7128), Chitosan von Fluka (22743), 
CaCI 2 von Riedel de Haen (12018), NaCI von Merck (6404). 
Die Releasemessungen werden in PBS Puffer (Sigma, P4417), mit zusatzlich 
0,005% Timerosol (der Firma Fluka, Katalog-Nr. :71 230), durchgefuhrt. 
Die PEC-Kapseln werden nach der Herstellung in 10 ml PBS-Pufferlosung, in 15ml 

25 Rollrandglaschen, uberfuhrt und die Mikrokapseln werden bei 37°C inkubiert. 



Die Messung der BSA-FITC Konzentration erfolgten mittels eines UVA/IS Spektro- 
photomer der Firma Beckmann (DU 70). Zuerst wird der Anteil an eingeschloSenem 
BSA-FITC bestimmt, indem in den vereinigten Uberstanden die BSA-FITC- 
30 Konzentration bestimmt wird. Die Konzentrationsbestimmung erfolgt durch Messung 
der Absorption bei 494 nm unter Benutzung einer Eichkurve. Eine Verfalschung der 
Messung durch die Eigenfarbung des Chitosans wird umgangen, indem die Absorp- 
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tion des Chitosans abgezogen wird. Aus der eingesetzten Menge an BSA-FITC kann 
berechnet werden, wieviel von dem BSA-FITC eingeschlofien wurde. 



Die Releasemessung erfolgt, indem 3 ml aus der Inkubationsiosung entnommen wird 
5 und an diesem Uberstand die BSA-FITC Konzentration bestimmt wird. Nach Beendi- 
gung der Messung wird die Probenlosung wieder mit der Releaseprobe vereint. 
Der Release der auf diese Weise erhaltenen Mikrokapseln betragt nach 1 1 Tagen 
nur 20 % des eingekapselten Wirkstoffes. 



10 Beispiel 2 

Die Durchfuhrung erfolgt analog zu Beispiel 1. Nach der Mikropartikelherstellung 
werden die Partikel mit Glyoxal vernetzt. Hierzu werden die Mikropartikel fur 30 Mi- 
nuten in 10 ml einer 2 Gew-% Glyoxallosung eingebracht und stehen gelassen. An- 
schlieBend werden sie mit 0,9 % NaCI Losung gewaschen. 
15 Der Release der auf diese Weise erhaltenen Mikrokapseln betragt nach 45 Tagen 
weniger als 1 0 % des eingekapselten Wirkstoffes. 
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Patentanspruche 



1. ) Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln, dadurch gekennzeichnet, dali 

a) in einem Verfahrensschritt Flussigkeitstropfchen einer waSrigen Losung 
5 1 , die mindestens ein wasserlosliches Polyanion enthalt, in eine walirige 

Losung 2 eingebracht werden, enthaltend 

• 0,1 bis 5 Gew-% Calciumkationen; und 

• 0,1 bis 5 Gew-% hydrolysiertes Chitosan mit einem zahlenmittleren 
Molekulargewicht zwischen 2.200 und 40.000 g/mol, erhaitlich durch 

10 partielle Hydrolyse eines Chitosans mit einem zahlenmittleren Mole- 

kulargewicht von mehr als 50.000 g/mol in einer wafirigen, 0,1 bis 4 
N HCI enthaltenden Losung bei einer Temperatur zwischen 50 und 
95 °C fur eine Dauer zwischen 0,5 und 8 Stunden, wobei das Ge- 
wichtsverhaltnis von HCI enthaltender Losung zu handelsublichem 

15 Chitosan zwischen 1 und 50 liegt und das Produkt von Normalitat 

der HCI-L6sung und der Hydrolysedauer in Stunden zwischen 0,1 
und 7 liegt; und 

b) nach Beendigung der Zugabe der Losung 1 fur eine Dauer von 15 bis 360 
Minuten, insbesondere fur eine Dauer von 60 bis 1 80 Minuten, die so er- 

20 haltenen Mikrokapseln in der Losung 2 verbleiben. 

2. ) Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc das wasserlosliche 

Polyanion ein Alginat, insbesondere ein Alginat mit hohem Guluronsaurege- 
halt, ist. 

25 

3. ) Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft das wasser- 

losliche Polyanion ausgewahlt ist aus der Gruppe von Carrageenan, sulfatier- 
ten Polysaccharide^ Gelatine und Agar-Agar. 



30 4.) 



Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dali die Losung 1 zus&tzlich mindestens eine Polysaure oder deren Alkalisalz 
enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe von Polyaminosauren, Polyphosphaten 
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und Polysulfaten von Polysacchariden. 

5. ) Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dalJ das Polyphosphat 

Natriumpolyphosphat Oder ein Polyphosphat eines Polysaccharids ist. 

6. ) Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daft das Polysac- 

charid ausgewahlt ist aus der Gruppe von Starkehydrolysaten, Inulin, Hy- 
droxy ethyl starke, Xylan und Dextranen. 

7. ) Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dad die Polyaminosaure 

Polyasparaginsaure oder Polyglutaminsaure ist. 

8. ) Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

daft die Losung 2 zusatzlich ein Polykation enthalt, ausgewahlt aus der Gruppe 
von Polylysin, Polyvinylamin, Poly-<x,p-(2-2dimethylaminoethyl)-D,L- 
aspartamid, aminierten Polysacchariden, wie z.B. aminierten Dextranen, Cy- 
clodextrinen, Celluloseethem, Starken, Pektinen, sowie deren hydrophob sub- 
stituierten Derivaten. 

9. ) Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

daft die Mikrokapseln in einem zusatzlichen Verfahrensschritt mit einem Ver- 
netzer umgesetzt werden, ausgewahlt aus der Gruppe von Glyoxal, Glutardial- 
dehyd, Bernsteinsauredialdehyd, oder Dicarbonsauren, wie beispielsweise Ox- 
alsaure, Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Glutarsaure, 
Adipinsaure, 2,3-O-lsopropylidenweinsaure, Disaurechloriden, wie beispiels- 
weise Bernsteinsaurechlorid, Fumarsaurechlorid, Glutarsaurechlorid, Adipin- 
saurechlorid, oder Tricarbonsauren, wie beispielsweise Citronensaure, 1,2,3- 
Propantricarbonsaure, Hemimellithsaure, Trimellithsaure, Trimesinsaure. 

10. ) Verfahren nach einem der vorherigen Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

da(2> die GrofJe der Mikrokapseln zwischen 1 und 3.000 ^im, insbesondere zwi- 
schen 10 und 1.000 jim, liegt. 
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11.) Verwendung der nach einem Verfahren der vorherigen Anspruche hergestell- 
ten Mikrokapseln als Trager fur Wirkstoffe, insbesondere fur Pharmazeutika, 
Lebensmittelzusatzstoffe, Aromen, Duftstoffe, Farbstoffe, Herbizide, Fungizide, 
Bakterizide, Pestizide und Insektizide. 
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